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ВЛИЯНИЕ АДРЕНАЛИНА НА СОКРАТИМОСТЬ
И ВОЗБУДИМОСТЬ МИОКАРДА ПРАВОГО ЖЕЛУДОЧКА КРЫСЫ
В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ФАЗ ЭСТРАЛЬНОГО ЦИКЛА
И НАЛИЧИЯ БЕРЕМЕННОСТИ
Исследовали сократительную активность 34 полосок миокарда правого желудочка 17 не-
беременных крыс, в том числе с эстрогеновым (9) и прогестероновым (8) фоном, а также 17 бе-
ременных крыс на ранних (5–10 дней; n = 7), средних (11–18 дней; n = 7) и поздних (19–21 день; 
n = 3) ее сроках. Сокращения полосок вызывали электростимулами (5 мс, 20 В, 1 Гц), а их реги-
страцию проводили с помощью датчика силы. Адренореактивность полосок оценивали по ха-
рактеру инотропного и батмотропного эффектов адреналина (10–9–10–5 г/мл). Установлено, что 
сократимость миокарда правого желудочка крысы не изменяется на протяжении эстрального 
цикла, при беременности она не возрастает, а  даже снижается, что характерно для средних 
и поздних ее сроков. Адренореактивность миокарда, судя по инотропному эффекту адренали-
на, не зависит от фаз эстрального цикла (ЭЦ), но зависит от наличия беременности: на ранних 
сроках она остается относительно высокой, а на средних и поздних сроках уменьшается. Воз-
будимость интактного миокарда не зависела от фаз ЭЦ и наличия беременности. Адреналин 
проявлял положительный батмотропный эффект. Его выраженность зависела от фаз ЭЦ (она 
снижается при доминировании прогестеронового фона) и наличия беременности (в ранние 
сроки она возрастает, а в средние и поздние — снижается). Предполагается, что у крысы из-
менения адренореактивности миокарда правого желудочка при беременности являются след-
ствием повышения экспрессии альфа1-, бета2- и бета3-адренорецепторов. Библиогр. 58 назв. 
Ил. 5. Табл. 1.
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Investigated the contractile activity of 34 myocardium strips of right ventricular of 17 nonpregnant 
rats, including with estrogen (9) and progesterone (8) background, and 17 pregnant rats — at the early 
(5–10 days; n = 7), middle (11–18 days; n = 7) and late (19–21 days; n = 3) stages. Contractions caused 
by electrostimuls (5 ms, 20 B, 1 Hz), and their registration was performed using the force transducer. 
Adrenoreactivity of strips were evaluated by the pattern of inotropic and batmotropic eff ects of adren-
aline (10-9–10-5 g/ml). It has been established that contractility of myocardium is not changed during 
the estrous cycle. In pregnancy, it does not increase, and even decreases, which is typical for middle 
and late stages. Adrenoreactivity of myocardium, according to the inotropic eff ect of adrenaline, did 
not depend on the phase of the estrous cycle (PhEC), but depended on the presence of pregnancy — in 
early stages it remained relatively high, and in the middle and late stages — decreased. Excitability of 
intactmyocardium did not depend on PhEC and the presence of pregnancy. Adrenaline showed posi-
tive batmotropic eff ect. Its expression was dependent on the PhEC (it decreases with the dominance of 
progesterone background) and the presence of pregnancy (in early stage it increases, and in the middle 
and late stages — it decreases). It is assumed that changes of adrenoreactivity of the myocardium of 
the rat right ventricle during pregnancy are due by increasing of the expression of alpha1-, beta2- and 
beta3-adrenoceptors. Refs 58. Figs 5. Table 1.
Keywords: rat myocardium, right ventricle, contractility, electroexcitability, estrous cycle, 
pregnancy.
Введение
Известно, что в сердце человека и животных содержатся бета1-адренорецепто-
ры, или АР [1], бета2-АР [1–4], бета3-АР [5–7] и бета4-АР, или атипичные бета1-АР 
[8, 9], а также альфа1-АР [10–14] и альфа2-АР [15, 16]. Считается, что при актива-
ции бета1-АР [1, 3, 4] возникает положительный инотропный эффект, а при акти-
вации бета3-АР [5–7, 17–19] и альфа2-АР [20, 21] — отрицательный. Инотропный 
эффект при активации бета2-АР и альфа1-АР может быть как положительным, так 
и  отрицательным, что зависит от видовой принадлежности, места локализации 
в сердце, концентрации агониста и других факторов [1, 2, 10–14, 22, 23]. Действи-
тельно, в  отношении бета2-АР показано, что при взаимодействии с  Gs-белком 
их активация сопровождается положительным инотропным эффектом [1, 2, 23], 
а  при взаимодействии с  Gi-белком  — отрицательным [2, 22, 23]. В  отношении 
альфа1-АР также отмечено наличие двух вариантов ответов — и положительного 
[11–13], и отрицательного [10, 13, 14]. Это в определенной степени зависит и от 
локализации кардиомиоцитов. Так, выявлено, что при активации альфа1-АР кар-
диомиоцитов правого желудочка мышей возникает отрицательный инотропный 
эффект, а левого желудочка — положительный [10, 13, 14]. Известно, что в про-
цессе онтогенеза [14, 24, 25], а также под влиянием физических нагрузок [14, 26, 
27], при развитии патологии сердечно-сосудистой системы [14] соотношение от-
дельных видов адренорецепторов меняется. Установлено, что по мере взросления
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в кардиомиоцитах желудочка крыс [24] и мышей [28] происходит снижение коли-
чества альфа1-АР. Например, в  результате исследований [28] выявлено, что чис-
ло альфа1-АР в сердце плода мыши (15–20 дней) больше, чем у новорожденных
(7–21 день). Так, показано что у эмбрионов крыс, судя по исследованию культиви-
руемых клеток левого желудочка сердца крысы линии H9c2, на долю бета1-АР при-
ходится всего 29 % от всех бета-АР [25], в то время как у взрослых крыс — 80 % [29].
Сведений, касающихся адренореактивности миокарда самок животных и жен-
щин, а также содержания в нем разных подвидов АР в зависимости от гормональ-
ного фона и наличия беременности, нами не найдено, хотя существование такой 
зависимости не исключается. Косвенно об этом свидетельствует характер измене-
ния вариабельности сердечного ритма у женщин при беременности и в родах [30]. 
Известно также, что при беременности происходит физиологическая гипертро-
фия миокарда [27], которая, вероятно, инициирована активацией альфа1-АР [14] 
и бета2-АР [27]. 
С учетом сказанного целью работы явилась оценка адренореактивности, т. е. 
чувствительности к адреналину, миокарда правого желудочка сердца крысы (по ха-
рактеру влияния адреналина на его сократимость и возбудимость) в зависимости 
от фаз эстрального цикла, наличия беременности и ее сроков.
Материал и методика
Исследовано 34  полоски миокарда правого желудочка 17  небеременных 
и 17 беременных крыс. С учетом данных литературы об уровне эстрогенов и про-
гестерона в соответствующие фазы эстрального цикла [31] небеременные крысы 
были разделены на две группы. Группа 1 была представлена 9 крысами с доминиро-
ванием эстрогенового фона, из них 1 взята в опыт в фазу проэструса, а остальные 
8 — в фазу эструса. Группа 2 была представлена 8 крысами с доминированием про-
гестеронового фона, из которых 3 находились в фазе метаэструса, а 5 — в фазе ди-
эструса. Фазы цикла определяли по картине влагалищного мазка [32]. В опыт были 
взяты также беременные крысы, в том числе на ранних (5–10 дней, n = 7, группа 
3), средних (11–18 дней, n = 7, группа 4) и поздних (19–21 день, n = 3, группа 5) ее 
сроках. Сроки беременности устанавливали по длине и массе плодов [33]. Забой 
всех животных проводили в соответствии с «Правилами лабораторной практики 
в РФ» (приказ МЗ РФ от 2003 г., № 267) с применением эфирного наркоза. После из-
влечения сердца из правого желудочка иссекали полоску, длина которой в разных 
опытах варьировала от 11 до 17 мм, а ширина — от 1 до 3 мм. Для расчета удельной 
(нормированной) силы сокращений, т. е. в мН на 1 мг массы «сырой» или на 1 мг 
«сухой» массы полоски, для каждой полоски по окончанию опыта на торсионных 
весах типа WT определяли ее сырую массу, а после 12-часового высушивания при 
комнатной температуре — сухую массу. Это также позволяло рассчитать количе-
ство воды в мг на 1 мг сухой массы полоски по принятому в литературе способу 
[34, 35].
Регистрацию вызванных сокращений полосок миокарда, находящихся в  ра-
бочей камере (объемом в  1  мл) «Миоцитографа» (фирма «Норис», Россия) при 
37  °С, проводили по методике Ю. А. Пенкиной и  соавторов [36] при использова-
нии изометрического датчика силы (Honeywell, США) и  АЦП ЛА-70  («Руднев–
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Шиляев», Россия), сигнал с которого подавался на компьютер. Полоску непрерыв-
но перфузировали с помощью шприцевого дозатора (фирма «Норис») со скоростью 
1,1  мл/ мин. оксигенированным (100 % кислородом) раствором Кребса (рН = 7,4), 
содержащим (мМ): NaCl — 136; KCl — 4,7; CaCl2 — 2,52; MgCl2 — 1,2; KH2PO4 — 0,6; 
NaHCO3 — 4,7; C6H12O6 — 11. Для индукции вызванных сокращений применяли 
электростимулятор типа ЭСЛ-1, для чего один из электродов присоединяли к фик-
сатору полоски (он представлял собой посеребренный металлический стержень), 
а второй электрод (посеребренный стержень) опускали в рабочую камеру «Миоци-
тографа» (рис. 1). В процессе работы электроды не подвергали хлорированию.
Дизайн исследования заключался в  том, что после 30-минутного периода 
адаптации полоски оценивали ее сократимость. Для этого в течение 3 минут вы-
зывали сокращения одиночными прямоугольными стимулами длительностью 5 мс 
и напряжением в 20 В, идущими непрерывно с частотой 1 имп./с (рис. 2, этап 1). 
Замеряли силу 5 сокращений, зарегистрированных в конце этапа, и выражали ее 
в мН. В конце этапа 1 в течение 10–30 секунд оценивали возбудимость полосок. 
Для этого, используя прежний режим электростимуляции, определяли порог, т. е. 
минимальное напряжение (В) одиночного стимула длительностью 5 мс, идущего
Рис. 1. Схема трансмуральной электростимуляции (5 мс; 
1 имп. /с) полосок миокарда правого желудочка сердца небе-
ременных и беременных крыс в условиях непрерывной пер-
фузии оксигенированным (100%-м кислородом) раствором 
Кребса: 1 — рабочая камера миоцитографа; 2 — фиксатор по-
лоски (посеребренный металлический стержень), служащий 
активным электродом; 3  — посеребренный металлический 
стержень (пассивный электрод); 4  — электростимулятор, 
5 — датчик силы, 6 — раствор Кребса; 7 — полоска миокарда 
правого желудочка сердца крысы; 8  — шприцевой дозатор; 
9 — резервуар для перфузата
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с  частотой 1  имп./с, при котором возникало сокращение полоски. После этого 
(этап 2) в течение 3 минут полоску перфузировали раствором Кребса (РК), содержа-
щим адреналин (Ад) в концентрации 10–9 г/мл (ФГУП «Московский эндокринный 
завод»), и в конце этого этапа вновь определяли возбудимость. Затем (этап 3) по-
лоску перфузировали раствором Кребса и в конце этого этапа вновь определяли ее 
возбудимость. Далее эксперимент проводили аналогично, т. е. по схеме: → Ад8 →
→ РК → Ад7 → РК → Ад6 → РК → Ад5, при этом в конце каждого из этих этапов опре-
деляли возбудимость (на рис. 2 на всех 10 этапах процедура определения возбуди-
мости не отражена). Инотропный эффект адреналина, т. е. силу вызванных сокра-
щений на фоне перфузии адреналином, рассчитывали в мН (в тексте статьи они не 
представлены) и в процентах от силы сокращений, регистрируемых на предыду-
щем этапе, т. е. на фоне перфузии раствором Кребса. Батмотропный эффект адре-
налина оценивали по изменению порога раздражения (В).
В связи с отсутствием в ряде групп нормального распределения показателей 
результаты исследования представлены в тексте и таблице в виде медианы и ин-
терквартильного размаха (25-й и 75-й процентили) [37]. Различия в эффектах адре-
налина внутри каждой группы оценивали по непараметрическому критерию Уил-
коксона (У), применяемому по отношению к зависимым выборкам, а между груп-
пами — по непараметрическому критерию Манна—Уитни (М-У), применяемому по 
отношению к независимым выборкам [37]. Для оценки зависимости инотропного 
эффекта адреналина от его концентрации использовали однофакторный диспер-
сионный анализ и  регресссионный анализ, рассчитывая коэффициент корреля-
ции Пирсона и  коэффициент ранговой корреляции Спирмена [37]. Во всех слу-
чаях различия или наличие зависимости считали статистически значимыми при 
р < 0,05 [37], что в тексте обозначено символами «*» (статистически значимые раз-
личия с силой, развиваемой до воздействия очередной концентрации адреналина) 
и/или «#» (статистически значимые различия с силой, развиваемой при исходной 
перфузии раствором Кребса). 
Рис. 2. Механограмма полоски миокарда правого желудочка сердца небеременной крысы, 
демонстрирующая способность адреналина (10–9–10–5  г/мл, Ад9–Ад5) проявлять положительный 
инотропный эффект на фоне непрерывной электростимуляции (5 мс, 1 имп./с, 20 В). Калибровка — 
3 мН, 3 мин 
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Результаты
Масса полосок миокарда. Установили, что масса «сырых» полосок в  груп-
пах 2–5 была относительно одинаковой и составила соответственно 100 (88; 130); 
103 (81; 137); 90 (72; 124) и 70 (67; 89) мг. И лишь в группе 1 (эстрогеновый фон) она 
оказалась статически значимо ниже (р < 0,05М-У), чем в группе 2 (прогестероновый 
фон) и составила 82 (69; 96) мг. Масса «сухих» полосок была относительно одина-
кова во всех пяти группах и составила соответственно 20 (18; 24); 22 (22; 30); 25 (19; 
31); 21 (18; 29) и 18 (17; 21) мг. Попутно отметим, что эти данные позволили оценить 
относительное содержание воды в миокарде. Оказалось, что во всех пяти группах 
оно было относительно одинаково (т. е. межгрупповые различия были статистиче-
ски незначимы, р > 0,05М-У) и составило соответственно 3,1 (2,8; 3,4); 3,4 (3,2; 3,6); 
3,2 (3,1; 3,5), 3,1 (3,1; 3,4) и 3,2 (3,1; 3,8) мг воды на 1 мг массы «сухой» полоски. 
Сократимость миокарда. Согласно расчетам, сила вызванных сокращений, 
выраженная в мН, в группах 1–5 составила соответственно 2,1 (1,7; 3,2); 2,2 (1,4; 4,0); 
1,5 (1,0; 2,9); 0,8 (0,8; 1,6) и 0,7 (0,7; 1,7). Нормированная сила сокращений в груп-
пах 1–5 составила соответственно 0,02 (0,02; 0,04); 0,03 (0,01; 0,04); 0,01 (0,01; 0,05); 
0,01 (0,01; 0,02) и 0,01 (0,01; 0,02) мН/мг массы «сырой» полоски, а выраженная в мН 
на 1 мг массы «сухой» полоски — соответственно 0,12 (0,08; 0,14); 0,06 (0,08; 0,14); 
0,05 (0,04; 0,22); 0,04 (0,03; 0,10) и 0,05 (0,05; 0,06). При всех трех вариантах расче-
та в группе 4 (средние сроки беременности) значения силы сокращений были ста-
тистически значимо (р < 0,05М-У) ниже, чем в группе 1, а различия между другими 
группами были статистически незначимы (р > 0,05М-У). Эти данные позволяют сде-
лать заключение, что сила сокращения полосок миокарда правого желудочка кры-
сы, отражающая сократимость, в том числе и нормированная сила, не меняется на 
протяжении эстрального цикла, а при беременности она не возрастает, а даже сни-
жается, что статистически значимо установлено в отношении крыс, взятых в опыт 
на средних (11–18 дней) сроках беременности.
Влияние адреналина (10–9–10–5 г/мл) на сократимость миокарда правого же-
лудочка сердца небеременных и беременных крыс (рис. 2–4). При доминировании 
эстрогенного фона (группа 1)  адреналин во всех пяти концентрациях (10–9, 10–8, 
10– 7, 10–6 и 10–5 г/мл) статистически значимо (р < 0,05У) повышал силу вызванных 
сокращений (в % от силы, регистрируемой на предыдущем этапе) соответственно 
до 112 (110; 138); 123 (119; 156); 119 (98; 175), 113 (103; 190) и 173 (132; 209) %, т. е. сила 
сокращений повышалась до 112–173 % от исходного уровня. При этом максималь-
ный положительный инотропный эффект адреналин оказывал в  концентрации 
10–5 г/мл, который статистически значимо (р < 0,05М-У) отличался от эффекта адре-
налина в концентрации 10–9 г/мл. Дисперсионный анализ и корреляционный ана-
лиз (рис. 4, таблица) показали, что зависимость инотропного эффекта адреналина 
от его концентрации статистически значима, но она носит нелинейный характер — 
для дисперсионного анализа р = 0,05, коэффициент Пирсона — 0,410 (р = 0,05), ко-
эффициент Спирмена — 0,390 (р = 0,008).
При доминировании прогестеронового фона (группа 2)  адреналин во всех 
концентрациях (10–9–10–5 г/мл) также статистически значимо (р < 0,05У) повышал 
силу вызванных сокращений соответственно (в   % от силы, регистрируемой на 
предыдущем этапе) до 114  (109; 122); 113  (107; 133); 107  (86; 107); 127  (117; 155) 
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Рис. 3. Выраженность инотропного эффекта адреналина (10–9–10–5  г/мл) полосок миокарда 
правого желудочка сердца небеременных и беременных крыс в зависимости от его концентрации
По оси ординат — сила сокращений (медиана). Панель А — крысы с эстрогеновым фоном, 
панель Б — крысы с прогестероновым фоном; панели В, Г и В — крысы, взятые в опыт соответственно 
на ранних, средних и  поздних сроках беременности. Ф  — сила сокращений на фоне раствора 
Кребса (принята за 100%), Ад9–Ад5 — сила сокращений при действии адреналина в концентрациях 
соответственно 10–9–10–5  г/мл (в  % к  силе сокращений, регистрируемой в  условиях перфузии 
раствором Кребса). *  — различие с  силой сокращения, регистрируемой в  условиях перфузии 
раствором Кребса, статистически значимо (р < 0,05 по критерию Уилкоксона); 9, 8, 7, 6 — различия 
с силой сокращения в условиях перфузии адреналином соответственно в концентрациях 10–9, 10–8, 
10–7 и 10–6 г/ мл статистически значимо (р < 0,05 по критерию Манна—Уитни)
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Рис. 4. Индивидуальные данные, отражающие зависимость силы вызванных сокращений по-
лосок миокарда правого желудочка сердца небеременных крыс с доминированием эстрогенового 
фона (панель А) или прогестеронового фона (панель Б) и крыс, взятых в опыт на ранних, средних 
и поздних сроках беременности (соответственно панели В, Г и Д), от концентрации адреналина 
По оси абсцисс — отрицательный логарифм (lg) концентрации адреналина; по оси ординат — 
сила сокращений, выраженная в % к силе сокращений в условиях перфузии раствором Кребса
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и 161 (140; 188) %. Максимальный положительный инотропный эффект адреналин 
оказывал в концентрации 10–5 г/мл, который статистически значимо (р < 0,05М-У) 
отличался от эффекта адреналина в концентрациях 10–9, 10–8 и 10–7 г/мл. Диспер-
сионный анализ и корреляционный анализ показали (рис. 4, панель Б; таблица), 
что зависимость инотропного эффекта адреналина от его концентрации стати-
стически значима, но она носит нелинейный характер — для дисперсионного ана-
лиза р < 0,05, коэффициент Пирсона — 0,570 (р < 0,001), коэффициент Спирмена — 
0,540 (р < 0,001).
На ранних сроках беременности (5–10  дней; группа 3)  адреналин во всех
(10–9–10–5 г/мл) концентрациях также статистически значимо (р < 0,05У) повышал 
силу вызванных сокращений (в   % от силы, регистрируемой на предыдущем эта-
пе) соответственно до 110  (103; 137); 131  (120; 154); 142  (124; 201); 168  (157; 205) 
и 216 (166; 263) %. Максимальный положительный инотропный эффект адреналин 
оказывал в  концентрации 10–5 г/мл, который статистически значимо (р < 0,05М-У) 
отличался от эффекта адреналина в концентрации 10–8 г/мл, а эффект адреналина 
в  концентрации 10–6 г/мл статически значимо (р < 0,05М-У) отличался от эффекта 
адреналина в концентрации 10–9 и 10–8 г/мл. Дисперсионный анализ и корреляци-
онный анализ (рис. 4, панель В; таблица) показали, что зависимость инотропного 
эффекта адреналина от его концентрации статистически значима, при этом она 
приближается к  линейной  — для дисперсионного анализа p < 0,05, коэффициент 
Пирсона — 0,625 (р < 0,001), коэффициент Спирмена — 0,6110 (р < 0,001).
Результаты дисперсионного анализа, линейной регрессии и ранговой корреляционной 
зависимости силы вызванных сокращений миокарда небеременных (эстрогеновый фон 
и прогестероновый фон) и беременных (ранние, средние и поздние сроки) крыс
от концентрации адреналина (10–9–10–5 г/мл)
Группа крыс
Вид анализа
Дисперсионный 
анализ
Линейная регрессия 
(коэффициент 
Пирсона — r)
Ранговая 
корреляция
(коэффициент 
Спирмена — rs)
Небеременные крысы
Эстрогеновый фон
(n = 9) р = 0,050
r = 0,410
р = 0,005
rs = 0,390
р = 0,008
Прогестероновый фон
(n = 8) р<0,050
r = 0,570
р<0,001
rs = 0,540
р<0,001
Беременные крысы
Ранние сроки
(5–10 дней, n = 7) р<0,050
r = 0,625
р<0,001
rs = 0,611
р<0,001
Средние сроки
(11–18 дней, n = 7) р = 0,300
r = 0,366
р = 0,031
rs = 0,327
р = 0,056
Поздние сроки
(19–21 день, n = 3) р = 0,400
r = 0,511
р = 0,051
rs = 0,446
р= 0,094
П р и м е ч а н и е: р — уровень значимости.
84 Вестник СПбГУ. Сер. 3. Биология. 2016. Вып. 4
На средних сроках беременности (11–18 дней; группа 4) при действии адрена-
лина в концентрациях 10–9–10–5 г/мл сила сокращений (в  % от силы, регистрируе-
мой на предыдущем этапе) составила соответственно 114 (112; 129); 137 (115; 152); 
129  (97; 187); 135  (115; 209) и 139  (129; 241) %. При этом повышение силы сокра-
щений было статистически значимо лишь для концентраций 10–9, 10–8 и 10–5 г/ мл, 
а  максимальный эффект наблюдался для адреналина в  концентрации 10–8  г/мл. 
Дисперсионный анализ и  корреляционный анализ показали (рис.  4, панель  Г;
таблица), что зависимость инотропного эффекта адреналина от его концентрации 
относительнo слабая — для дисперсионного анализа р = 0,300, коэффициент Пир-
сона — 0,366 (р = 0,03), коэффициент Спирмена — 0,3271 (р = 0,056).
На поздних сроках беременности (19–21 день; группа 5) при действии адрена-
лина в концентрациях 10–9–10–5 г/мл сила сокращений (в % от силы, регистриру-
емой на предыдущем этапе) составила соответственно 120 (117; 90); 126 (124; 95); 
126 (121; 102); 126 (124; 129) и 141 (135; 171) %. При этом все изменения силы сокра-
щений под влиянием адреналина были статистически незначимы (р > 0,05У), что, 
возможно, связано и с малым (n = 3) числом наблюдений. Дисперсионный анализ 
и корреляционный анализ показали (рис. 4, панель Д; таблица), что зависимость 
инотропного эффекта адреналина от его концентрации отсутствует — для диспер-
сионного анализа p = 0,400, коэффициент Пирсона — 0,511 (р = 0,051), коэффици-
ент Спирмена — 0,446 (р = 0,094).
Таким образом, характер проявления инотропного эффекта адреналина не за-
висит от фаз эстрального цикла, но  зависит от наличия беременности и  ее сро-
ков. В частности, при беременности выраженность положительного инотропного 
эффекта адреналина не возрастает, а, напротив, снижается, что характерно для 
средних и, вероятно, для поздних сроков беременности. Этот вывод подтверждают 
и результаты сравнительного анализа, проведенного в отношении каждой из пяти 
концентраций адреналина.
Действительно, при действии адреналина в  концентрации 10–9  г/мл сила со-
кращений у  небеременных крыс при доминировании эстрогенового фона соста-
вила, как отмечалось выше, 112 (110; 138) %* от силы, регистрируемой на этапе 1 
(рис. 3), при доминировании прогестерона — 114  (109; 122) %*, у беременных на 
ранних сроках — 110 (103; 137) %*, на средних сроках — 114 (112; 129) %* и на позд-
них сроках — 120 (90; 117) % (здесь и далее в этом разделе звездочка (*) означает, 
что различие с исходным значением, наблюдаемым на предыдущем этапе, т. е. при 
перфузии полоски раствором Кребса, статистически значимо, р < 0,05, по критерию 
Уилкоксона). Эти данные позволяют считать, что во всех группах (кроме группы 5) 
адреналин (10–9 г/мл) статистически значимо вызывает положительный инотроп-
ный эффект, величина которого (110–120 %) во всех группах относительно одина-
кова, так как все различия между группами статистически незначимы (р > 0,05М-У).
Косвенно это означает, что инотропный эффект адреналина в  концентрации 
10–9  г/ мл, судя по изменению силы вызванных сокращений, не зависит от этапа 
репродуктивного процесса. Следовательно, при использовании адреналина в кон-
центрации 10–9 г/мл выявить зависимость адренореактивности миокарда правого 
желудочка сердца крысы от этапа репродуктивного процесса не удается.
При действии адреналина в концентрации10–8 г/мл сила сокращений в груп-
пах 1–5 составила соответственно 123 (119; 156)*; 113 (107; 133)*; 131 (120; 154)*; 
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137 (115; 152)* и 126 (124; 95) % от этапа 3 (рис. 2). Это означает, что во всех груп-
пах (кроме группы 5) адреналин (10–8 г/мл) вызывает положительный инотропный 
эффект, величина которого (113–137 %) относительно одинакова, так как все раз-
личия между группами статистически незначимы (р > 0,05М-У). Следовательно, при 
использовании адреналина в концентрации 10–8 г/мл выявить зависимость адрено-
реактивности миокарда правого желудочка сердца крысы от этапа репродуктивно-
го процесса не удается.
При действии адреналина в концентрации 10–7 г/мл сила сокращений в группах 
1–5 составила соответственно 119 (98; 175)*; 107 (107; 86)*; 142 (124; 201)*; 129 (97; 
187) и 126 (121; 102) % от этапа 5 (рис. 2); при этом все межгрупповые различия были 
статистически незначимы (р > 0,05М-У). Это означает, что адреналин (10–7 г/мл) ста-
тистически значимо вызывает положительный инотропный эффект в группах 1–3, 
т. е. у небеременных (доминирование эстрогенового или прогестероновoго фона) 
и у беременных на сроках 5–10 дней, повышая силу их сокращений до 107–142 %, 
но не вызывает положительный инотропный эффект у крыс на средних и поздних 
сроках беременности. Это указывает на изменение адренореактивности миокар-
да при беременности. Таким образом, использование адреналина в концентрации 
10–7 г/мл позволяет выявить зависимость адренореактивности миокарда правого 
желудочка сердца крысы от наличия беременности и ее сроков, в частности, вы-
явить снижение адренореактивности на средних и, вероятно, поздних сроках бе-
ременности.
При действии адреналина в  концентраци 10–6 г/мл сила сокращений в  груп-
пах 1–5 составила соответственно 113 (103; 190)*; 127 (117; 155)*; 168 (157; 205)*; 
135 (115; 209) и 126 (124; 129) % от значений силы, регистрируемой на этапе 7 (рис. 2), 
при этом все межгрупповые различия были статистически незначимы (р > 0,05М-У). 
Это означает, что адреналин (10–6 г/мл) статистически значимо вызывает положи-
тельный инотропный эффект в группах 1–3, т. е. у небеременных (доминирование 
эстрогенового или прогестеронового фона) и у беременных на сроках 5–10 дней, 
повышая силу их сокращений до 113–168 %, но не вызывает положительный эф-
фект у крыс на средних и поздних сроках беременности. Следовательно, использо-
вание адреналина в концентрации 10–6 г/мл позволяет выявить зависимость адре-
нореактивности миокарда правого желудочка сердца крысы от наличия беремен-
ности и ее сроков, в частности, выявить снижение адренореактивности на средних 
и, вероятно, поздних сроках беременности.
При действии адреналина в концентрации 10–5 г/мл сила сокращений в груп-
пах 1–5 составила соответственно 173 (132; 209)*; 161 (140; 188)*; 216 (166; 263)*; 
139  (129; 241)* и  141  (135; 171) % от значения силы, регистрируемой на этапе 9 
(рис.  2). Это означает, что адреналин (10–5 г/мл) статистически значимо вызыва-
ет положительный инотропный эффект в группах 1–4, т. е. у небеременных (доми-
нирование эстрогенового или прогестеронового фона) и у беременных на сроках 
5–10 дней, 11–18 дней и, возможно, на сроке 19–21 день, повышая силу их сокра-
щений до 139–216 %. Все межгрупповые различия были статистически незначимы 
(р > 0,05М-У), но  при этом проявляется тенденция, указывающая на более низкий 
инотропный эффект адреналина у крыс на средних и поздних сроках беременно-
сти. Следовательно, использование адреналина в концентрации 10–5 г/ мл в опре-
деленной степени позволяет выявить зависимость адренореактивности миокарда 
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правого желудочка сердца крысы от наличия беременности и ее сроков, в частно-
сти выявить снижение адренореактивности на средних и, вероятно, поздних сро-
ках беременности.
В целом результаты исследования влияния адреналина (10–9–10–5 г/мл) на силу 
вызванных сокращений полосок миокарда правого желудочка небеременных и бе-
ременных крыс свидетельствуют о том, что положительный инотропный эффект 
адреналина, используемого в  низких концентрациях (10–9, 10–8  г/мл), не зависит 
от фазы эстрального цикла и наличия беременности, в то время как инотропный 
эффект адреналина, используемого в  более высоких концентрациях (10–7, 10–6 и 
в определенной степени 10–5 г/мл), также не зависит от фазы эстрального цикла, 
но зависит от наличия беременности и ее сроков; в частности, он снижен на сред-
них и, вероятно, поздних сроках беременности. Это указывает на изменение адре-
нореактивности миокарда на средних и поздних сроках беременности.
Возбудимость интактного миокарда правого желудочка сердца неберемен-
ных и беременных крыс. В условиях перфузии полосок миокарда раствором Кребса 
порог раздражения (В) в группах 1 (небеременные, эстрогеновый фон), 2 (небере-
менные, прогестероновый фон), 3 (ранние сроки беременности, 5–10 дней), 4 (сред-
ние сроки беременности, 11–18 дней) и 5 (поздние сроки беременности, 19–21 день) 
составил соответственно 15  (10; 20); 10  (8, 15); 15  (9; 15); 10  (10; 18) и  8  (7; 6)  В. 
При этом все различия между группами статистически незначимы (р > 0,05М-У). Это 
означает, что возбудимость интактного, т. е. до воздействия адреналина, миокарда 
правого желудочка сердца крысы не зависит от фазы эстрального цикла, наличия 
беременности и ее сроков.
Влияние адреналина (10–9–10–5 г/мл) на возбудимость миокарда правого же-
лудочка сердца крыс. Установлено (рис. 5), что адреналин, судя по снижению поро-
га раздражения, как правило, дозозависимо повышает возбудимость полосок мио-
карда. Повышенная возбудимость сохраняется относительно долго после удаления 
адреналина, что в  условиях проводимого нами эксперимента затрудняло оценку 
изменения возбудимости миокарда под влиянием возрастающих концентраций 
адреналина.
В опытах с  небеременными крысами при доминировании эстрогенного 
фона (группа 1; n = 9) показано (рис.  5, панель А), что исходно порог раздраже-
ния составил 15 (10; 20) В, а при действии адреналина в концентрациях 10–9, 10–8, 
10–7, 10–6 и  10–5  г/мл  — соответственно 15  (10; 20); 10  (8; 20); 7  (7; 20)*; 7  (7; 20)
и 7 (6; 20) В (здесь и далее звездочка (*) означает, что различие с порогом раздраже-
ния, наблюдаемым до воздействия очередной концентрации адреналина статисти-
чески значимо, р < 0,05, по критерию Уилкоксона). Эти данные позволяют считать, 
что адреналин в концентрациях 10–9 и 10–8 г/мл не влияет на возбудимость миокар-
да, в то время как в концентрации 10–7 г/мл и выше — повышает ее, т. е. проявляет 
положительный батмотропный эффект. 
В опытах с  небеременными крысами при доминировании прогестеронового 
фона (группа 2; n = 8) показано (рис. 5, панель Б), что до воздействия адреналина по-
рог раздражения составил 10 (8; 15) В, а при действии адреналина в концентрациях 
10–9–10–5 г/мл — соответственно 10 (8; 15); 10 (10;13); 7 (5;10); 5 (5; 9)*;# и 5 (5; 5)# В 
(здесь и далее символ # означает, что различие с исходным порогом раздражения, 
т. е. наблюдаемым при исходной перфузии раствором Кребса, статистически значи-
Вестник СПбГУ. Сер. 3. Биология. 2016. Вып. 4 87
Рис. 5. Выраженность батмотропного эффекта адреналина (10–9–10–5 г/мл) в опытах 
с полосками миокарда правого желудочка сердца крыс с эстрогеновым (панель А) или 
прогестероновым (панель Б) фоном и крыс, взятых в опыт на ранних, средних или позд-
них сроках беременности (соответственно панели В, Г и Д), в зависимости от его концен-
трации, т. е. порог раздражения (вольт; медиана) на фоне раствора Кребса (РК) или при 
действии адреналина (10–9–10–5 г/мл; Ад9–Ад5) в условиях непрерывной электростиму-
ляции (5 мс; 1 имп./с) 
* — различие соответственно с порогом раздражения в условиях предыдущей перфузии 
раствором Кребса статистически значимо (р < 0,05, по критерию Уилкоксона); 9, 8 — различие 
соответственно с порогом раздражения в условиях перфузии адреналином в концентрациях 
10-9 и 10-8 г/мл статистически значимо (р < 0,05, по критерию Манна—Уитни); # — различие 
с  порогом раздражения в  условиях исходной перфузии раствором Кребса статистически 
значимо (р < 0,05, по критерию Манна—Уитни); Э  — различие с  порогом раздражения 
при эстрогеновом фоне в  условиях перфузии адреналином в  указанной концентрации 
статистически значимо (р < 0,05, по критерию Манна—Уитни)
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мо, р < 0,05, по критерию Уилкоксона). При этом порог раздражения при действии 
адреналина в концентрациях 10–6 и 10–5 г/мл статистически значимо отличался от 
порога раздражения при действии адреналина в  концентрациях 10–9 и  10–8  г/мл; 
р < 0,05М-У. Все это означает, что адреналин в концентрациях 10–9–10–7 г/ мл не влия-
ет на возбудимость миокарда, в то время как в концентрациях 10–6 г/мл и 10–5 г/ мл 
он повышает ее, т. е. проявляет положительный батмотропный эффект. В целом эти 
данные при сравнении с  группой  1 позволяют сделать вывод, что под влиянием 
прогестерона снижается (примерно в 10 раз) чувствительность миокарда к адрена-
лину как батмотропному фактору.
В опытах с крысами, находящимися на ранних сроках беременности (5–10 дней; 
группа 3, n = 7) показано (рис. 5, панель В), что до воздействия адреналина порог 
раздражения составил 15  (9; 15)  В, а  при действии адреналина в  концентрациях
10–9–10–5 г/мл — соответственно 8 (7; 11); 7 (6; 10)*; 6 (4; 9); 5 (3; 8)# и 3 (2; 6)# В. 
При этом все различия между эффектами разных концентраций статистически 
незначимы. В целом эти данные позволяют сделать вывод, что адреналин в кон-
центрациях 10–9 и 10–7 г/мл не влияет на возбудимость миокарда, в то время как 
в концентрациях 10–8, 10–6 и 10–5 г/мл он повышает ее, т. е. проявляет положитель-
ный батмотропный эффект. Эти данные при сравнении с результатами исследова-
ния миокарда небеременных крыс, т. е. с группами 1 и 2, позволяют сделать вывод, 
что на ранних этапах беременности чувствительность миокарда к адреналину как 
батмотропному фактору возрастает, причем в сравнении с крысами с доминирова-
нием эстрогенового фона примерно в 10 раз, а в сравнении с крысами с доминиро-
ванием прогестеронового фона — примерно в 100 раз.
В опытах с  крысами на средних сроках беременности (11–18  дней; группа 4, 
n = 7) показано (рис. 5, панель Г), что до воздействия адреналина порог раздражения 
составил 10 (10; 18) В, а при действии адреналина в концентрациях 10–9–10–5 г/мл —
соответственно 10 (9; 16); 10 (9; 18); 7 (9; 16); 7 (6; 15) и 5 (5; 13) В. При этом все 
различия с исходным значением и между эффектами разных концентраций были 
статистически незначимы. Эти данные означают, что адреналин ни в одной из кон-
центраций (10–9–10–5 г/мл) не влияет на возбудимость миокарда. Сравнение с ре-
зультатами, полученными в группах 1–3, позволяет сделать вывод, что на средних 
сроках беременности чувствительность миокарда к адреналину как батмотропно-
му фактору существенно уменьшается. 
В опытах с  крысами на поздних сроках беременности (19–21  дней; груп-
па 5, n = 3)  показано (рис.  5, панель  Д), что до воздействия адреналина порог 
раздражения составил 8  (7; 6)  В, а  при действии адреналина в  концентрациях
10–9–10–5 г/мл — соответственно 7 (6; 6); 6 (5; 6); 5 (5; 11); 5 (4; 5) и 4 (4; 5) В. При 
этом все различия с исходным значением и между эффектами разных концентра-
ций были статистически незначимы. Следовательно, адреналин ни в одной из кон-
центраций (10–9–10–5 г/мл) не влияет на возбудимость миокарда. Сравнение с груп-
пами 1–4 позволяет сделать вывод, что на поздних сроках беременности (как и на 
средних) чувствительность миокарда к  адреналину как батмотропному фактору 
снижена.
Таким образом, нами подтвержден общеизвестный факт о способности адре-
налина повышать возбудимость миокарда, т. е. проявлять положительный батмо-
тропный эффект [38]. При этом впервые показано, что пороговая концентрация 
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адреналина, повышающая возбудимость, у небеременных крыс при эстрогеновом 
фоне составила 10–7 г/мл, при прогестероновом фоне — 10–6 г/мл, у крыс на ранних 
сроках беременности (5–10 дней) — 10–8 г/мл, а на средних (11–18 дней) и поздних 
(19–21 день) — вероятно, выше 10–5  г/мл. Это указывает на то, что чувствитель-
ность кардиомиоцитов к адреналину как к фактору, вызывающему положительный 
батмотропный эффект, зависит от гормонального фона (при доминировании про-
гестерона она примерно в 10 раз ниже, чем при доминировании эстрогенов) и на-
личия беременности. На ранних сроках она как минимум в 10 раз выше, чем у не-
беременных, а на средних и поздних сроках — существенно (примерно в 10 раз по 
сравнению с небеременными крысами) снижается.
Обсуждение
Известно, что при беременности у женщин [27] и мышей [27, 39, 40] наблю-
дается физиологическая гипертрофия миокарда, сопровождающаяся умеренным 
снижением систолической функции. Ранее П. Баттрик с соавторами [41] в опытах 
с  изолированным сердцем крысы показал, что сократимость левого желудочка 
сердца в конце беременности выше, чем у небеременных крыс. Однако Ф. Эльцвией 
с  соавторами [42] убедился в том, что при беременности кардиомиоциты левого 
желудочка крысы снижают свою сократимость. Нами установлено, что сила сокра-
щений полосок миокарда правого желудочка крысы, рассчитанная в мН, а также 
в мН на 1 мг массы «сырой» полоски миокарда или на 1 мг массы «сухой» полоски, 
отражающая сократимость миокарда, не изменяется на протяжении эстрального 
цикла, а при беременности она не возрастает, а даже снижается.
Наши результаты, касающиеся удельной сократимости миокарда правого же-
лудочка сердца, в определенной степени, согласуются с данными [42] и не противо-
речат представлению о наличии физиологической гипертрофии миокарда левого 
желудочка при беременности, сопровождающейся умеренным снижением систо-
лической функции [27, 39, 40]. Таким образом, наши исследования обращают вни-
мание на механизмы адаптации сердца к  процессу вынашивания беременности 
и свидетельствуют о том, что повышение насосной функции сердца во время бе-
ременности происходит не за счет увеличения удельной сократимости миокарда, 
а вследствие роста массы миокарда, т. е. за счет гипертрофии желудочков сердца и, 
вероятно, частоты сокращений.
Нами подтверждены данные о  способности адреналина оказывать положи-
тельный инотропный эффект в опытах с полосками миокарда крысы [36, 43–46], 
в том числе миокарда правого желудочка крыс [36, 47]. При этом впервые показано, 
что у небеременных крыс (независимо от фазы эстрального цикла), а также у крыс 
на ранних сроках беременности положительный инотропный эффект адреналина 
в  определенной степени зависит от его концентраций (это особенно характерно 
для ранних сроков беременности) и достигает максимальных значений при кон-
центрации 10–5 г/мл. Однако на средних (11–18 дней) и поздних (19–21 день) сро-
ках беременности способность высоких концентраций адреналина (10–7–10–5 г/ мл) 
оказывать положительный инотропный эффект снижается. Наиболее вероятно, 
что изменения в реакции миокарда правого желудочка на адреналин, происходя-
щие на ранних, средних и поздних сроках беременности, обусловлены изменением
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экспрессии различных подтипов АР (бета1-, бета2-, бета3-, альфа1-, альфа2-АР).
При этом не исключено, что на средних и поздних сроках беременности повыша-
ется экспрессия тех подтипов АР, активация которых в условиях in vitro вызывает 
отрицательный инотропный эффект. С учетом данных о том, что отрицательный 
инотропный эффект адреналина может возникнуть при активации бета2-АР в слу-
чае их ассоциации с Gi-белком [22, 23, 48], а также при активации альфа1-АР [10, 
13], альфа2-АР [20, 21] и бета3-АР [7], мы полагаем, что у крыс в средние и позд-
ние сроки беременности может происходить повышение экспрессии всех трех этих 
подтипов АР или одного из них. Как известно, физиологическая гипертрофия ми-
окарда возникает при активации альфа1-АР [14] и бета2-АР [49]. Показано также, 
что способность кардиомиоцитов к выживанию, т. е. к снижению их гибели путем 
апоптоза, некроза или аутофагии повышается при активации альфа1-АР [14, 28], 
бета2-АР [14, 50] и бета3-АР [51]. Эти данные косвенно указывают на «целесообраз-
ность» повышения при беременности экспрессии альфа1-, бета2- и бета3-АР и со-
гласуются с нашими представлениями о том, что изменение адренореактивности 
миокарда правого желудочка крысы при беременности может быть следствием 
повышения экспрессии одного, двух или всех трех указанных подтипов АР, т. е. 
альфа1-АР, бета2-АР и бета3-АР. 
Согласно данным литературы, вариабельность сердечного ритма (ВСР), от-
ражающая адрено- и холинореактивность миокарда, у женщин при беременности 
существенно уменьшается [30, 52–54], а  за 5–10  дней до родов частично восста-
навливается до уровня, характерного для небеременных [30, 55]. Вопрос о природе 
изменений ВСР при беременности до настоящего времени остается открытым. По 
мнению одних авторов, снижение ВСР у женщин при беременности обусловлено 
повышением тонуса симпатического отдела автономной нервной системы [54], 
по мнению других, оно связано с  повышением в  крови содержания эндогенного 
сенсибилизатора бета-адренорецепторов (ЭСБАР), увеличивающего эффектив-
ность активации бета-АР миокарда [30, 52]. Результаты, полученные в данной ра-
боте на полосках миокарда правого желудочка крысы, позволяют предположить, 
что у  женщин снижение ВСР при беременности, помимо указанных факторов, 
может быть следствием повышения экспрессии альфа1-АР, бета2-АР и  бета3-АР 
или какого-то одного из этих подтипов, при активации которых в условиях in vivo 
может возникать отрицательный хронотропный эффект. Полагаем, что будущие 
исследования должны быть направлены на более детальное изучение изменения 
экспрессии всех подтипов адренорецепторов сердца при беременности, а также на 
изучение взаимосвязи изменения ВСР при беременности и изменения экспрессии 
адренорецепторов.
Нами впервые установлено, что исходная (при отсутствии в среде адренали-
на) возбудимость полосок миокарда правого желудочка крыс, определяемая по по-
рогу раздражения с помощью прямоугольных импульсов длительностью 5 мс, не 
зависит от фаз эстрального цикла и наличия беременности. В то же время впер-
вые показано, что изменение возбудимости миокарда правого желудочка крыс под 
влиянием адреналина зависит от фаз эстрального цикла и наличия беременности. 
Так, у  небеременных крыс при доминировании прогестеронового фона возбуди-
мость примерно в 10 раз ниже, чем у миокарда небеременных крыс при домини-
ровании у них эстрогенового фона, так как пороговая концентрация адреналина, 
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вызывающая положительный батмотропный эффект, составила соответственно 
10–6 и 10–7 г/мл. На ранних сроках беременности (5–10 дней) возбудимость возрас-
тает, о чем свидетельствует снижение пороговой концентрации адреналина в этот 
период до 10–8  г/мл. Это в определенной степени согласуется с данными литера-
туры об увеличении частоты экстрасистолий у  женщин во время беременности 
[56–58]. На средних и  поздних сроках беременности адреналин не оказывал по-
ложительного батмотропного эффекта ни в одной из используемых концентраций
(10–9–10–5 г/ мл), что согласуется с нашими данными о снижении инотропного эф-
фекта адреналина на этих сроках беременности и не противоречит высказанному 
выше предположению о том, что на средних и поздних сроках беременности в ми-
окарде возрастает экспрессия альфа1-АР, бета2-АР или бета3-АР, активация кото-
рых может вызывать отрицательные инотропный, хронотропный и, вероятно, бат-
мотропный эффекты. Следует подчеркнуть, что изменение адренореактивности 
миокарда правого желудочка сердца крыс при беременности, которое, вероятно, 
отражает повышение экспрессии альфа1-, бета2- и бета3-адренорецепторов карди-
омиоцитов, с нашей точки зрения, отражает формирование адаптивных механиз-
мов миокарда, направленных, с одной стороны, на повышение насосной функции 
сердца при беременности, а с другой стороны — на выживаемость кардиомиоцитов 
в условиях повышенной метаболической нагрузки на миокард в условиях вынаши-
вания одновременно нескольких плодов.
В целом результаты исследования указывают на перспективность дальнейшего 
изучения изменений физиологических свойств миокарда при беременности, при-
чем не только правого желудочка, но и других отделов сердца экспериментальных 
животных и человека.
Выводы
1. Сила сокращений изолированного миокарда правого желудочка крысы, 
в том числе нормированная, или удельная (в расчете на 1 мг «сырой» или на 1 мг 
«сухой» массы полосок), отражающая сократимость, не изменяется на протяжении 
эстрального цикла. При беременности она не возрастает, а даже снижается, что ста-
тистически значимо установлено для крыс, взятых в опыт на средних (11–18 дней) 
сроках беременности.
2. Адренореактивность изолированного миокарда правого желудочка крысы, 
определяемая по проявлению положительного инотропного эффекта адреналина 
в концентрациях 10–9–10–5 г/мл, не зависит от фазы эстрального цикла, но зависит 
от наличия беременности. На ранних сроках (5–10 дней) она остается относитель-
но высокой, а на средних (11–18 дней) и поздних сроках (19–21 дней) — уменьшает-
ся, судя по снижению ответов на высокие (10–7–10–5 г/ мл) его концентрации. 
3. Возбудимость миокарда правого желудочка сердца крысы, определяемая 
(в отсутствие адреналина) по сократительному ответу на прямоугольные электро-
стимулы длительностью 5 мс, не зависит от фазы эстрального цикла и наличия бе-
ременности. 
4. Адреналин повышает возбудимость миокарда правого желудочка крыс, т. е. 
проявляет положительный батмотропный эффект. Выраженность этого эффекта 
зависит от фазы эстрального цикла, наличия беременности и  ее сроков. В  част-
ности, при доминировании прогестеронового фона его выраженность снижается 
92 Вестник СПбГУ. Сер. 3. Биология. 2016. Вып. 4
(примерно в 10 раз по сравнению с эстрогеновым фоном), в ранние сроки беремен-
ности (5–10 дней) возрастает (примерно в 10 раз по сравнению с эстрогеновым фо-
ном), а в средние и поздние сроки существенно уменьшается, что согласуется с дан-
ными о снижении инотропного эффекта адреналина на этих сроках беременности. 
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